miR-125bの骨芽細胞特異的過剰発現は骨格成長への影響なく骨吸収を阻害し、加齢性の骨量や骨質への変化を改善する by Ito, Shota
  





Overexpression of miR-125b in osteoblasts inhibits 
bone resorption without affecting skeletal 
development and improves age-related changes in 
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から出芽的に分泌される基質小胞 (MV) も細胞外小胞の一種であるが、MV は類骨に蓄積してハ
イドロキシアパタイトの結晶成長を促し、基質の初期石灰化に関与することが知られている。
我々は MVに miRNAが内包され、骨芽細胞で発現する miRNAが MVを介して骨基質に輸送されるこ
とを見出した。MV の生物活性を各種培養細胞でスクリーニングしたところ、破骨細胞の形成阻
害作用が見出されたため、データベースにより破骨細胞形成に関与する遺伝子と結合可能な
miRNA を抽出し、さらに MV、骨基質への輸送選択性の見られる miRNA を選定した。このうち、
miR-125bは Prdm1と結合し、下流の破骨細胞形成抑制因子である IRF8、MAFBの発現を上昇させ、
破骨細胞の形成を阻害すること明らかにした。そこで、ヒトオステオカルシンプロモーター制御















部のモデリングおよびリモデリングを観察した。胎生 16.5日 (E16.5) から生後５日齢 (P5) に
おいて、Tgマウスの骨膜側への骨添加、石灰化速度はともに WTと同等であった。一方、骨内膜
側の骨吸収は P2 において Tg マウスで抑制され、これと一致して破骨細胞数が減少した。μCT
解析による Tgマウス同骨幹中央部の骨量および骨密度は E18.5から WTと比較して高値となった。 
次に、10週齢、30週齢と 77週齢雄の脛骨を解析し、加齢の影響を確認した。WTマウスでは Tg
マウスと比較し、30 週齢に対する 77 週齢の海綿骨量減少率が著しく、これに対応して 77 週齢









た。MV を介して骨基質に蓄積された miR-125b は骨吸収に伴って微小環境中に放出されるため、
miR-125b による骨吸収の抑制は一定量の骨吸収を伴うことが示唆され、その結果、骨形成優位
のリモデリングが維持されるものと考えられる。これらの所見は、骨粗鬆症のための新しい治療
標的の可能性を提供するものと期待される。 
